











































環の 4位の炭素鎖中の 2個の炭素が酸化的に除去されて活性体 6-methoxy-2-naphthylacetic acid（6-
MNA）に変換されて薬効を発揮する．6-MNA は脱メチル化されて 6-hydroxy-2-naphthylacetic acid
（6-HNA）となって不活化し，一部はさらに抱合を受けて尿中に排泄される（Fig. 1）［3］．ヒト
に 14C-nabumetoneを経口投与した場合，48時間以内に投与量の約 70%が尿中に排泄され，尿中代
謝物の約 58%が 6-MNAと 6-HNAおよびそれらの抱合体であったことが報告されている［3］． 















































主に CYP1A2 が触媒すると報告している［4］．Nobilis ら［5］や Varfaj ら［6］は，6-MNA が
nabumetone の 3-ヒドロキシ体である 3-hydroxyl-4-(6-methoxynaphthalen-2-yl)butan-2-one（3-OH-
NAB）を経由して生成すると報告している．一方，Fiorentini ら［7］はヒトフラビン含有モノオ
キシゲナーゼ 5（FMO5）が，nabumetoneの側鎖カルボニル基の隣に酸素原子が挿入されたエステ
ル体 2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)ethyl acetate（6-MNEA）へ変換する Baeyer-Villiger酸化に関与し，
6-MNEA が nabumetone から 6-MNA への中間代謝物であると推察している（Fig. 2）．このように，
nabumetone から 6-MNA の変換は何らかの中間体を経由する可能性が示唆されているが，詳細は
不明のままである．第 1 章では，nabumetone から 6-MNA に至る活性化経路の代謝反応特性を明
らかにするために，１）nabumetoneから 6-MNEAを介した 6-MNA への経路，および２）nabumetone




Fig. 2 Representative studies of nabumetone metabolism. 
HLM: human liver micorosomes, RLM: rat liver microsomes, RH: rat hepatocytes 
 
１）Nabumetoneから 6-MNEAを介した 6-MNAへの経路に関する検討 
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現系ミクロソームを用いて nabumetone の代謝実験を行ったところ，nabumetone のエステル体で
ある 6-MNEA の生成が観察された．FMO1 および FMO3 発現系ミクロソームでは 6-MNEA の生
成が観られなかったことから，FMO5 に特異的な反応であることが示唆された．また，Baeyer-
Villiger monooxygenase の基質である 4-methoxyphenylacetone（4-MP-one）が nabumetone から 6-
MNEAへの生成を低減させたことから，4-MP-oneは Baeyer-Villiger酸化を触媒する FMO5の阻害
剤となり得ることが明らかとなった． 
さらに，6-MNEA から 6-MNA への経路について検討するために，種々酵素源を用いて 2 段階
の代謝実験（2段階インキュベーション）を行い検討した（Scheme 1）．ヒト FMO5 発現系ミクロ
ソームを用いた nabumetone の in vitro代謝実験（1st incubation）を行い，酵素源と補酵素を除去す
るために固相抽出を行った後，その代謝反応液にヒト肝 S9と補酵素 NAD+を加えて代謝実験（2nd 
incubation）を行った結果，6-MNA の生成が確認された．このことから，6-MNEA は nabumetone
から 6-MNA の変換過程における中間代謝物であり，ヒト FMO5 が 6-MNA への変換において重
要な役割を担う分子種であることが確認された．さらに，ヒト FMO5 発現系ミクロソームを用い





体となった後に，ALDHにより 6-MNA になることが判明した． 
 
 
Scheme 1 Procedure of in vitro metabolism of the incubation products of nabumetone by FMO5 with 
human liver S9, microsomes or cytosol under various incubation conditions (2 step 
incubation). 
 
２）Nabumetoneから 3-OH-NABを介した 6-MNAへの経路に関する検討 
Nabumetone から 3-OH-NAB への変換は，ヒト CYP 発現系ミクロソーム用いた in vitro 代謝実
験より，CYP2B6，CYP2C19 および CYP3A4 が関与していることが明らかとなった．3-OH-NAB








・S9, microsomes, or cytosol (enzyme source)







示唆された．3-OH-NAB は化学構造的に nabumetone と同じく炭素鎖中にケトンを有する．そこ
で，nabumetone と共通の構造を一部有する 3-OH-NAB についても，ヒト FMO とヒト肝 S9 の 2
段階インキュベーションを行った．ヒト FMO 発現系ミクロソームを用いた 3-OH-NAB の 1st 
incubation の後，ヒト肝 S9 と補酵素 NAD+を加えて 2nd incubation を行った結果，6-MNA の生成
はヒト FMO1および FMO3 では観察されなかったが，ヒト FMO5では確認された．さらに，ヒト
FMO5による 1st incubation 反応液とヒト肝 S9による 2nd incubation反応液に各種阻害剤を加えて
阻害実験を行ったところ，3-OH-NAB から 6-MNA への変換には，ALDH および何らかの加水分
解酵素の関与が明らかになった．さらに，ヒト FMO5 による 3-OH-NAB の 1st incubation 反応液
に HPLC 用アルデヒドラベル化試薬を添加したところ，アルデヒド体が検出された．以上より，
nabumetone は CYP により 3-OH-NAB に変換された後，FMO5 によりエステル体となり，次いで
加水分解されてアルデヒド体となり，さらにALDHにより6-MNAとなることが明らかとなった． 
 
第 2章 活性代謝物 6-MNAの不活化代謝に関する検討 
  
Nabumetone の活性代謝物 6-MNA は，6-HNA への 6-O-脱メチル化が主要な不活化経路である
と示唆されている．第 2章では，6-MNAから 6-HNA への 6-O-脱メチル化に関与する酵素を同定
するために in vitro代謝実験を行った．また，ヒトとラットの種差について検討した．さらに，ヒ
トにおける遺伝子多型の影響についても検討した． 
ヒト CYP 発現系ミクロソームを用いた in vitro 代謝実験，各 CYP 分子種の阻害剤および阻害
抗体による阻害実験の結果より，ヒトにおける 6-MNA から 6-HNA への不活化に，CYP2C9が関
与していることが明らかになった．同様にラットについて検討した結果，ラットにおける 6-MNA








に比べて Leu359 変異型では有意に低かったが，Cys144 変異型では変わらなかった．個別ヒト肝
ミクロソームを用いた代謝実験では，Leu359ホモ接合体の固有クリアランスは他の試料と比べて
低かったが，Leu359 ヘテロ接合体では測定した他の試料の活性範囲内であった．野生型と比べて
Leu359 ホモ接合体の固有クリアランスは低値を示したが，ホモ型 Leu359 アレルの出現頻度は極
めて稀であることから，臨床上問題となることは少ないと推察した．  
 






になる経路の 2 つが存在する．第 3 章では，これらの経路に関与する酵素を同定するために，in 
vitro代謝実験を行い検討した． 
１）NabumetoneからMNBO への変換に関する検討 
Nabumetone から MNBO への NADPH 依存的な還元代謝は，阻害実験と相関性の検討により，
ヒト肝ミクロソーム中では 11β-hydroxysteroid dehydrogenase (11β-HSD) が触媒することが判明し




Nabumetone から M3 への O-脱メチル化は，ヒト CYP 発現系ミクロソームを用いた in vitro 代
謝実験，各 CYP 分子種の阻害抗体による阻害実験，および Silensomes™を用いた in vitro 代謝実





Nabumetoneの代謝特性を種々条件の in vitro 代謝実験で評価したところ，nabumetoneの代謝に
は複数の経路が存在し，これらには複数の代謝酵素が関与していることが判明した．また，代謝
酵素には CYP 以外の複数の non-CYP 代謝酵素が関与していることが明らかになった（Fig. 3）．
特に nabumetoneの活性化には，FMO5 による Baeyer-Villiger反応が関与し，これが活性化代謝の
エントリーポイントとなることを見出した． 
一般に生体内の薬物代謝は CYP の寄与が大きく，臨床では CYP が関与する薬物相互作用，遺
伝子多型による薬物動態の個人差が問題となることが多い．そのため，近年の医薬品開発では
CYP で代謝されず，non-CYPで消失するリード化合物が選択される傾向が強くなっている．しか
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